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概    要  
生体情報処理に重要な役割を果たすイオンチャネル蛋白質は、その構造を変化させてイオンの通り道
を開き（ゲーティング）、イオン透過することで機能を発揮する。この時起こる構造変化を一分子で捉
えることによりチャネル分子の生理的な分子機構を明らかにすることができる。私達は高輝度放射光施
設の強い X 線を使ったユニークな一分子測定法を確立してきた。本研究ではこの方法をさらに改良し、
毎秒 5000 フレームという高速記録を可能にし、構造変化の経時変化を詳細に追跡することに成功した。
また測定条件を従来の一定環境での測定から改良を加え、一分子測定中に溶液の pH をジャンプさせ、
その前後の構造変化の差を捉えることに成功した。現在専門家の協力のもと膨大な実験データを解析し
つつある。 
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イオンチャネルはあらゆる細胞に存在し、シグ
ナル伝達に不可欠である。特にニューロンでは情
報処理にかかわる様々な側面でチャネルが本質的
な役割を果たしている。また心臓では心臓のリズ
ムを作り出しており、心筋細胞に存在するチャネ
ルの異常で不整脈などの重篤な疾患がおこる。最
近ではチャネル蛋白質の異常で起こる疾患をチャ
ネル病と呼んでおり、不整脈のみならず糖尿病・
高血圧などもその範疇にいれられている。イオン
チャネルの分子機構を明らかにすることにより、
将来これらチャネル病に対する薬物療法や遺伝子
治療など様々な戦略を組み立てることが可能とな
る。 
イオンチャネルには様々な刺激によりイオンの
流れを制御するゲーティングという現象があり、
チャネル分子の本質的機能である。ゲーティング
を分子レベルで明らかにするという課題は最近に
なって世界中で研究が急速に進展しつつある。本
研究では「チャネル蛋白質がゲーティングに際し
て、どのような構造変化を起こすのか」、という他
の方法では捉え難い課題に挑戦する。特に、チャ
ネル蛋白質一分子の構造変化を捉えることを目的
として、すでに私達が確立した一分子測定法（DXT
法）の精度をさらに上げる方法を検討する。従来、
この方法ではチャネル蛋白質の遅い構造変化しか
捉えられなかったが、高速記録を可能とすること
でミリ秒以下の速い現象を捉える事が可能となる。
実験対象とする KcsA カリウムチャネルは様々な
条件での立体構造が明らかになっており、実験で
捉えた結果と立体構造変化の対応を詳細に検討す
ることができる。このチャネルは pH 依存性である
ので、新しい装置の開発によって溶液の pH を急速
に変化させ、「刺激に際して構造変化がどのように
して始まるのか」、という構造変化の初期過程を捉
える。 
 
 
 
本研究には高輝度放射光施設での実験が不可欠
であり、日本の SPring-8（播磨）だけでなく、海
外の施設での実験を継続して行った。SPring-8 と
同等の性能をもつヨーロッパの施設である
ESRF(フランス、グルノーブル)とスイスの施設
（SLS、フィリケン）で約 400 時間にわたって実
験を行った。この間、①ノイズを低減させるため
の様々な改良、②データ取得を効率よくおこなう
ための基礎的実験、③pH ジャンプ実験、を行い、
それぞれの項目で十分な成果を得ることができた。 
研究の背景および目的 
研究の内容および成果 
X 線回折像の背景ノイズを低減させるために X
線の特性、サンプルの配置など詳細に検討し、高
い信号雑音比を得ることができた。これにより従
来ビデオレート（毎秒 30 フレーム）の測定を 5000
フレームにまで高速化することに成功し、構造変
化の軌跡を詳細にたどることができるようになっ
た（図１参照）。 
Ｘ線測定中に溶液の pH を速やかに変化させる
ために、様々な工夫を行った。この方法では密閉
容器で実験する必要があり、測定中に pH 変化させ
るために、caged 化合物（紫外線を照射すると酸を
放出する）を使用した。caged 化合物を加えた電解
質溶液の局所にレーザー光を当てて励起し、速や
かに溶液の pH を酸性に変化させることに成功し
た。KcsA チャネルは中性 pH ではゲートが閉じた
ままであるが、酸性 pH でゲーティングを起こす。
従って、pH ジャンプによって閉じていたチャネル
が開き始める過程を高い時間分解能で測定するこ
とができる。レーザー照射前後で KcsA チャネルの
動きに変化が現れることを捉えることに成功した。 
このような実験を何百回と繰り返し、現在、得
られた膨大な画像データを解析中である。詳細な
結果はさらに数カ月の解析を必要とするが、定性
的には結果は明らかであり、チャネルが pH 変化の
前後でどのような構造変化が起こるかを初めて測
定することに成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．チャネル蛋白質構造変化の一分子測定。従
来ビデオレート（30 フレーム/秒）であった測定
を5000フレーム/秒に高速化することに成功した。
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